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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 4- lub 6-chloropochodnych zwiazkéw sterydo-
wych, majacych znaczenie jako syntetyczne hor-
mony sterydowe, migdzy innymi jako leki o wtas-
ciwosciach anabolicznych (chlor w pozycji 4) oraz
gestagennych (chlor w pozycji 6).

Znane sj sposoby wprowadzania chloru do cza-
steczki A4-3-ketonéw sterydowych w pozycje 4
za pomocy gazowego chloru, chlorku surfurylu,
podchlorynu tert. butylu i N-chloroimidu kwasu
bursztynowego, jak rowniez w pozycje 6 przez
reakcje enolowych pochodnych A4-3-ketonéw ste-
rydowych (enoloeteru lub enolooctanu) z N-chlo-
roimidem kwasu bursztynowego.

Jako Srodowisko stosowano rozpuszczalniki or-
ganiczne takie jak pirydyna, dwumetyloanilina,
czterochlorek wegla, kwas octowy.

Wymienione $rodki chlorujace sg klopotliwe w
uzyciu, badz z powodu swoich wlasciwo$ci tok-
sycznych, badz tez ze wzgledu na swa nietrwa-
lo$§é. Chlorek sulfurylu i N-chloroimid kwasu bur-
sztynowego, jako zwigzki nietrwale, wymagaja
oczyszczenia lub przyrzadzenia bezpoSrednio przed
chlorowaniem zwigzkow sterydowych.

Okazalo sie, ze trudno$ci tych mozna unikngé,
je$li jako Srodek chlorujgcy zastosuje sie 1, 3-dwu-
chloro-5, 5-dwumetylohydantoine czyli tak zwang
dwuchlorantyne. Jest to substancja tatwo dostepna,
otrzymywana z prostych surowcéw chemicznych
- (opis patentowy nr 51580). Dwuchlorantyna odzna-
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cza sie znaczng trwalo§cig, co umozliwia przecho-
wywanie jej w zwyklych warunkach przez dluz-
szy okres czasu. Posiada dwukrotnie wiekszg za-
wartosé aktywnego chloru w czgsteczce, niz N-
-chloroimid kwasu bursztynowego, w zwigzku z
czym zuzycie jej jest odpowiednio mniejsze.

Stwierdzono ponadto, ze dwuchlorantyna w od-
roznieniu od wymienionych $§rodkéw chlorujg-
cych umozliwia selektywne chlorowanie zwigzkow
sterydowych, dzieki czemu uzyskiwane produkty
sg znacznie czystsze.

Wedlug wynalazku chlorowanie w pozycji 4
prowadzi si¢ za pomoca dwuchlorantyny bezpo-
S§rednio na A4-3-ketonach sterydowych w roz-
puszczalnikach organicznych lub w $rodowisku
rozpuszczalnik organiczny-woda, przy czym, ko-
rzystne jest uzycie katalizatoré6w kwasnych, ta-
kich jak np. kwas nadchlorowy.

Natomiast chlorowanie w pozycji 6 prowadzi sié
za pomoca dwuchlorantyny na 3-enoloeterach lub
3-enoloestrach otrzymywanych znanymi sposoba-
mi z odpowiednich A4-3-ketonéw sterydowych, w
Srodowisku rozpuszczalnik organiczny-woda, przy
czym jako katalizatory mozna stosowaé substancje
o odczynie slabo zasadowym, takie jak np. octan
sodowy.

Jako rozpuszczalnik organiczny stosowane sg
etery cykliczne, takie jak dioksan, czterohydrofu-
ran, lub ketony takie jak aceton.

Reakcje prowadzi sie najczeSciej w tempera-
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rze pokojowej, cho¢ mozna tez stosowaé tempera-
tury nizsze lub nieco podwyzszone. Dwuchloran-
tyne stosuje sie w niewielkim nadmiarze, np. 0,75
mola na 1 mol zwigzku sterydowego. Czas reakcji

waha sie od kilkudziesiécit minut do Kilkudzie--

_sigciu godzin.

"Przyktad I. 1 g propionianu testosteronu
rozpuszczono w 20 ml dioksanu z dodatkiem 2
ml 0,5 n roztworu wodnego kwasu nadchlorowego.
Nastepnie do mieszaniny dodano 0,575 g dwuchlo-
rantyny i calo$§¢é pozostawiono na dwa dni w tem-
peraturze pokojowej. Po uplywie tego czasu mie-
szanine reakcyjng zageszczono pod zmniejszonym
ciSnieniem do konsystencji gestego oleju. Po dwu-
krotnej krystalizacji z metanolu otrzymano czysty
chromatograficznie (chromatografia cienkowars-
twowa na zelu krzemionkowym; uklad — ben-
zen : octan etylu 2:1; wywolywacz — stezony kwas
-fosforowy) produkt — propionian 4-chlorotesto-

steronu o ASHLOH EW, =370 i skre-

calnosci [a]SHC" = +1134°. Wedlug danych lite-
raturowych wartoSci te wynoszag odpowiednio
AGILOH — 954 mp; EF, | =390; [0]CHCL = 41140),

Przyktad II. 0,500 g 3-enol eteru etylowego
17a-etynylotestosteronu rozpuszczono w 15 ml
acetonu zawierajgcego 0,1 g octanu sodowego i 0,5
ml wody. Nastepnie dodano 0,2 dwuchlorantyny
i calo§¢ mieszano przez 2 godziny. Po uplywie te-
go czasu mieszanine reakcyjng wylano do wody
i wydzielony osad przekrystalizowano z acetonu.
Otrzymano czysty chromatograficznie (chromato-
grafia cienkowarstwowa na zelu krzemionkowym;
uklad — benzen: octan etylu 2:1; wywolywacz —
stezony kwas fosforowy) 6-B-chloro-17ua-etynylo-

testosteron o AQILOM =241 mp; EMX, =302
i skrecalnosci [a] SHC! = —44,1°. Wedlug danych
literaturowych wartoSci te wynoszg odpowiednio:
AGEoH ER,, =400; [a]5FC = —43°,

max. 1 cm

=250 mu;

= 241 mp;

Lub. Zakt.,

__.5

20

25

30

35

4

Przyktad III. 1,4 g 3-enol octanu 17a-ace-

toksyprogesteronu rozpuszczono w 46 ml aceto_nu,
dodano 9,75 ml wody i 0,55 g dwuchlorantyny
i tak otrzymang mieszanine reagentéw pozostawio-

"no na-dwa dmni w- temperaturze pokojowej, nas-

tepnie zageszezono pod zmniejszonym ci$nieniem
do polowy objetosci, po czym dopelniono woda do
pierwotnej objetosci. Wytracony w ten spo-
sOb 6f-chloro-17a-acetoksyprogesteron byt czysty
chromatograficznie (chromatografia cienkowarst-
wowa na Zzelu krzemionkowym; uklad benzen —
octan etylu 2:1; wywolywacz — stezony kwas
CI-OH — 239 my; E b, = 360
i lal CDHC13=—9,6°. Wedtug danych literaturowych

CHOH _
max. =239

fosforowy) i miat A

wartosSci te wynoszg odpowiednio A

my; E 1%, =382; [o] P = —10°.
*  Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 4- lub 6-chloropochodnych
zwigzkow sterydowych przez chlorowanie A4-
-3-ketonéw sterydowych, albo ich pochodnych
enolowych takich jak enoloeter lub enoloester
w S$rodowisku rozpuszczalnikéw organicznych,
znamienny tym, ze jako czynnik chlorujgcy
stosuje sie 1,3-dwuchloro-5,5-dwumetylohydan-
toing, a reakcje prowadzi sie w Srodowisku
rozpuszczalnika organicznego takiego jak eter
cykliczny lub keton, ewentualnie uwodnionego,
ewentualnie w obecnos$ci katalizatora.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie
przy chlorowaniu A4-3-ketonéw sterydowych
stosuje sie katalizator o odczynie kwasnym,
taki jak kwas nadchlorowy w roztworze wod-
nym.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
przy chlorowaniu 3-enoloeteréw lub 3-enoloes-
tréw, otrzymanych 2z odpowiednich A%-3-ke-
tonéw isterydowych, stosuje sie katalizator o
odczynie slabo zasadowym, taki jak octan so-
dowy.
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